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ОДНОНУКЛЕОТИДНЫЙ
ПОЛИМОРФИЗМ +276G>T ГЕНА
АДИПОНЕКТИНА (APМ1) У ДОНОРОВ
ХАРЬКОВА
На образцах крови 103 доноров (65 мужчин и 38 жен
щин) – жителей Харькова, из которых 70 были украин
цами и 33 русскими, исследован полиморфизм +276G>T
гена адипонектина (АРМ1). Частоты аллелей Т и G у
мужчин и женщин, а также у русских и украинцев зна
чимо не различаются и в общей группе составляют рT=
= 0,55 и рG = 0,45. Распределение генотипов не соот
ветствует соотношению ХардиВайнберга: доля гете
розигот превосходит селективнонейтральное значение
в 1,55 раза, доля гомозигот ТТ составляет 0,55, гомо
зигот GG – 0,33 от равновесного значения.
Введение. Ген адипонектина АРМ1, состоя
щий из трех экзонов и двух интронов, находит
ся на длинном плече хромосомы 3 в локусе 3q27
[1] и экспрессируется в адипозной ткани [2].
Продукт этого гена – белок адипонектин, об
ладающий противовоспалительным [3] и анти
склеротическим действием [4], регулирует β
окисление жирных кислот [5], поддерживает
уровень глюкозы в скелетных мышцах и печени
[6, 7]. Уровень сывороточного адипонектина у
человека отрицательно коррелирует с инсули
новой резистентностью, при ожирении и сахар
ном диабете 2го типа обнаруживается гипо
адипонектинемия [4, 5], a индивиды с высоким
уровнем адипонектина имеют меньший риск
развития сахарного диабета 2го типа [6]. У
инсулинрезистентных индивидов лекарствен
ные препараты, направленные на коррекцию
чувствительности к инсулину, увеличивают уро
вень плазменного адипонектина, что снижает
инсулиновую резистентность. При потере веса
у человека усиливается продукция эндогенного
адипонектина, а у пациентов с анорексией уро
вень плазменного адипонектина резко повы
шен [8, 9]. Перечисленные функции адипонек
тина порождают естественный интерес к гену
АРМ1, который его кодирует. Для понимания
связи между геном и метаболизмом изучены
разные полиморфизмы, и к настоящему време
ни исследовано более десяти его видов. Связь
между полиморфизмами гена АРМ1 и ожире
нием, инсулиновой резистентностью и сахар
ным диабетом 2го типа отмечалась разными
авторами [10–12], что позволяет рассматри
вать АРМ1 в качестве кандидатного гена инсу
линорезистентности [13]. В настоящее время
наиболее интенсивно изучается однонуклеотид
ный полиморфизм (single nucleotide polymor
phism, SNP), представляющий собой замену
гуанина (G) на тимин (Т) во втором интроне
(SNP +276G>Т). Именно этот вид полимор
физма, как показано на ряде этнических групп
и популяций, ассоциирован с сахарным диабе
том 2го типа: обладатели генотипа GG имеют
более низкий уровень циркулирующего адипо
нектина, чем обладатели генотипов ТТ и GT
[12]. Протекторная роль аллеля Т отмечена и
по отношению к кардиоваскулярным событи
ям [14]. Повышенный риск сахарного диабета
имеется у индивидов с генотипом GG в япон
ской популяции [6]. Предполагают также, что
этот генотип связан с нарушенной глюкозной
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толерантностью [15]. Аллель Т ассоциирован с
повышенным уровнем адипонектина у япон
цев [6] и французов [16]. Аллель G ассоцииро
ван с пониженной инсулиновой чувствитель
ностью и повышенным индексом массы тела
у немцев [17]. В отличие от перечисленных ав
торов, Menzaghi et al. [18] считают, что риск
гипергликемии повышает аллель Т, а в иссле
дованиях, проведенных во французской [16],
шведской [19, 20] популяциях, индейцах Pima
[21], связи между геном адипонектина и диа
бетом не обнаружено. Корейские исследовате
ли установили, что полиморфизм 276G>Т оп
ределяет ответную реакцию на потерю веса
субъектами с избыточной массой по показате
лю циркулирующего адипонектина и инсули
новой резистентности [22].
Несогласованность результатов, получаемых
разными авторами относительно ассоциаций
гена адипонектина с сахарным диабетом, ожи
рением и другими составляющими метаболи
ческого синдрома, вызывает дискуссии среди
ученых. Высказываются соображения относи
тельно источников наблюдаемых разногласий.
Среди причин называют статистическую флук
туацию, связанную с размером выборок, ста
тистические погрешности, вызванные эффек
том множественных сравнений, работой на
смещенных выборках. К источникам несовпа
дения результатов относят несопоставимость
генофондов у представителей разных этничес
ких групп и популяций, неучет пола и возраста
обследованных. Помехи могут быть связаны с
неодинаковой семейной историей обследован
ных, могут не совпадать критерии при форми
ровании контрольной группы. Все это делает
необходимым проводить исследования на кон
кретных популяциях. 
Большинство работ посвящено исследова
нию ассоциации между геном АМР1 и уров
нем адипонектина у больных сахарным диабе
том 2го типа, а данных о распределении по
лиморфизмов в общих популяциях немного.
Между тем информация о частоте аллелей
и генотипов является той базой, на которой
основываются исследования по выявлению
связи полиморфизмов с заболеваниями и ко
торая дает возможность рассчитать относи
тельный риск, уникальный для отдельных по
пуляций. Все изложенное определило цель
настоящего исследования: определить оценки
частот аллелей и генотипов по локусу 276 гена
адипонектина у населения Харькова.
Материалы и методы. На базе Харьковской
областной станции переливания крови были
собраны образцы крови 103 человек (65 муж
чин и 38 женщин в возрасте от 20 до 60 лет), не
состоящих в родстве. Обследование осуществ
ляли при письменном согласии доноров. ДНК
выделяли из лейкоцитов при помощи ионооб
менной смолы Челекс100 (Chelex100) [23].
Однонуклеотидную замену, локализованную
во втором интроне гена адипонектина (SNP
+276G>Т), определяли путем амплифицирова
ния в полимеразной цепной реакции. Исполь
зовали прямой (APM276F GGCCTCTTTCAT
CACAGACC) и обратный (APM276R AGAT
GCAGCAAAGCCAAAGT) праймеры, а также
эндонуклеазу BsmI (BsaMI, Mva1269I) [24, 25],
а в качестве маркера молекулярной массы –
ДНК pUC19, гидролизованную эндонуклеазой
MspI. Разделение фрагментов ДНК после ре
стрикции проводили с помощью электрофо
реза в 2%ном агарозном геле. Электрофоре
грамма ПЦРпродуктов (рисунок) дает пред
ставление о генотипах доноров по гену АРМ1.
В исследуемых пробах одна полоска, соот
ветствующая фрагменту ДНК размером 196 пар
нуклеотидов (п.н.), в образцах 1 и 2 указывает
на гомозиготный генотип GG. В образцах 4, 5 и 8
(генотип ТТ) две полоски представляют фраг
менты ДНК длиной 135 и 62 п.н. Три полоски
(199, 134 и 62 п.н.) в образцах 3, 6 и 7 свиде
тельствуют о гетерозиготном генотипе TG.
Проверку статистических гипотез об ассо
циации изученных аллелей с полом и этни
ческой принадлежностью доноров, а также
сравнение фактического и теоретического ря
да проводили с помощью критерия χ2 на уров
не значимости р  0,05.
Результаты исследований и их обсуждение. У
103 практически здоровых индивидов частоты
генотипов по полиморфизму +276G>Т гена
АРМ1 распределились таким образом: 17 че
ловек были гомозиготами TT, 7 – гомозиготами
GG, 79 человек имели гетерозиготный генотип
GT (таблица). Частоты аллелей в группе муж
чин составили рG = 0,44 и рT = 0,56, в группе
женщин рG = 0,47 и рT = 0,53. Поскольку раз
ница между этническими группами также ока
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залась статистически не значимой, их объеди
нили. Вычислив частоты аллелей для общей
группы (рG = 0,45, рT = 0,55), рассчитали теоре
тическое число генотипов для панмиктической
популяции. Фактическое соотношение геноти
пов (17TT : 79TG : 7GG) не соответствует соотно
шению ХардиВайнберга (31TT : 51TG : 21GG).
В изученной группе удельный вес гетерозигот
ТG оказался в 1,55 раза больше, а число гомо
зигот меньше, чем при панмиксии (ТТ состав
ляет 0,55, а GG – 0,33 от теоретически ожидае
мого). 
На данном этапе исследования трудно ска
зать, чем вызвано отклонение в распределении
генотипов от соотношения, характерного для
селективнонейтрального локуса в панмикти
ческой популяции. В качестве обсуждения мож
но привести следующее. К избытку гетерозигот,
как известно, приводит отрицательное ассор
тативное скрещивание (отрицательная брачная
ассортативность) по признакам, сопряженным
с анализируемым локусом. Теоретически такое
возможно, но практически трудно представить
признак, влияющий на выбор брачного партне
ра и находящийся по контролем локуса АРМ1.
Более реалистичным, на наш взгляд, представ
ляется идея о том, что упомянутый локус явля
ется селективно значимым. Снижение числа
гомозигот может быть результатом отбора в
пользу гетерозиготных генотипов. На какой ста
дии действует этот отбор? Учитывая, что в изу
ченном населении до взрослого состояния до
живают почти 98 % родившихся [26], можно
предположить, что отбор происходит на пре
натальной стадии. Как именно он осуществ
ляется – путем избирательного гетерогамного
оплодотворения или частичной элиминацией
гомозигот, сказать сложно, но последняя мысль
кажется нам более правдоподобной. Стоит об
ратить внимание и на такое обстоятельство. Ис
следованная группа сформирована из доноров
крови, к здоровью которых, как известно,
предъявляются довольно жесткие требования.
Это люди без признаков ишемической болез
ни сердца, сахарного диабета и артериальной
гипертонии. По этой причине в нее не попала
часть населения с кардиоваскулярными проб
лемами и признаками метаболического синд
рома. Такая ситуация возможна, если ген
АРМ1 действительно ассоциирован с заболе
ваниями, по которым определяется непригод
ность к донорству. Хотя гипотеза требует спе
циальной проверки, найденные популяцион
ногенетические характеристики могут быть
использованы в качестве отправной точки при
поиске молекулярных маркеров наследствен
ной предрасположенности к заболеваниям, в
патогенезе которых участвует адипонектин.
Знание региональных спектров полиморфиз
ISSN 0564–3783. Цитология и генетика. 2010. № 642
Л.А. Атраментова, В.В. Полторак, Т.В. Тыжненко и др.
Электрофореграмма продуктов ПЦР специфической
последовательности ДНК, генотипированной по SNP
полиморфизму гена АРМ1 в Region IVS2+62G>T: М –
маркер молекулярной массы ДНК pUC19, гидролизо
ванной эндонуклеазой MspI. Длина рестрицированных
фрагментов ДНК – 501; 489; 404; 331; 242; 190; 147;
111; 110; 67; 34; 26 п.н. (подчеркнуты фрагменты, кото
рые не видны в агарозном геле); 1–8 – ДНК доноров 
с различными генотипами
Результаты генотипирования по полиморфизму
+276G>Т гена АРМ1
Геноти
пы Муж
ской 
Жен
ский
Укра
инцы Русские
Фак
тичес
кое n
Теоре
тичес
кое n
Пол, n Националь
ность, n
TT
TG
GG
pT
pG
10
53
2
0,56
0,44
7
26
5
0,53
0,47
13
53
4
0,56
0,44
4
26
3
0,52
0,48
17
79
7
0,55
0,45
31
51
21
Статис
тики
χ2 = 0,24; 
df = 1, 
χ2st = 3,84; 
p  0,05
χ2 = 0,43; 
df = 1, 
χ2st = 3,84; 
p  0,05
χ2 =31,0; 
df = 1, 
χ2st = 3,84; 
p  0,001
Примечание. n – число обследованных, рT и рG –
частоты аллелей T и G, χ2 иχ2st – фактическое и поро
говое значение критерия; df – число степеней свобо
ды; p – уровень значимости.
ма позволит разработать быстрые методы тес
тирования широко распространенных патоген
ных вариантов и ускорить обнаружение генных
дефектов у людей, составляющих группы риска.
L.A. Atramentova, V.V. Poltorak, T.V. Tyzhnenko,
M.Yu. Gorshunska, A.R. Pochernyaev
SINGLE NUCLEOTIDE POLYMORPHISM 
OF +276G>T ADIPONECTINE (APМ1) GENE
IN DONORS OF KHARKIV POPULATION
Polymorphism of adiponectine (APM1) gene in
+276G>T position was studied. For this research we used
blood samples of 103 donors (men/women: 65/38; 70
Ukrainian, 33 Russian) – habitants of Kharkiv. Frequencies
of Т and G alleles were рT =0,55 and рG =0,45 in a general
group. They did not meaningfully differentiate either for
men and women or for Russians and Ukrainians. Distributiоn
of genotypes did not correspond to HardyWeinberg equi
librium: share of heterozygotes was 1.55 times higher than
selectivelyneutral value, share of TT homozygote is 0.55,
and GG homozygote is 0.33 of equilibrium value.
Л.О. Атраментова, В.В. Полторак, Т.В. Тижненко,
М.Ю. Горшунська, А.К. Почерняєв
ОДНОНУКЛЕОТИДНИЙ ПОЛІМОРФІЗМ
+276G>T ГЕНА АДИПОНЕКТИНУ (APМ1)
У ДОНОРІВ ХАРКОВА
На зразках крові 103 донорів (65 чоловіків і 38 жі
нок) – жителів Харкова, з яких 70 були українцями і
33 росіянами, досліджено поліморфізм +276G>T гена
адипонектину (АРМ1). Частоти алелів Т і G у чоловіків
і жінок, а також у росіян та українців значущо не від
різняються і в загальній групі становлять рT = 0,55 і
рG = 0,45. Розподіл генотипів не відповідає співвідно
шенню ХардіВайнберга: частка гетерозигот перевер
шує селективно нейтральне значення в 1,55 разу, час
тка гомозигот ТТ складає 0,55, гомозигот GG – 0,33 від
рівноважного значення.
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